





























































































































































































































































































































































































????????? ? ?． ．
????
???? ??? ????
??????????
????。???
? ???αoｿB
ｿの
ｿ◎
ｿ◎
ｿo
ｿの
ｿの
ｿゆ
ｿ心
ｿの
十
?????
?
?????
?
?????
　　　　　ベンゾ［c］アクリジン類及びベンゾ［α⊃フェノチアジン類のトポwジカル共鳴エネルギーと発癌性　59
ある。抗腫瘍性のフェノチアジン（13），ベンゾ［α］フェノチアジン類（17－24）では△PSが負値
かあるいは非常に小さい値を示している。クリセン類（25－35）でも母体構造のREPEとの差，
△PSが0．0068βより小さい値を有する化合物は発がん性である。単純ヒュケル法に比較してω一
法による計算ではメチル基置換基効果が改善されており，発がんの為には母体構造の共鳴エネル
ギーよりも求電子反応に活性な原子を共役系より除いた共鳴エネルギーの方が小さい事が必要であ
ると結論される。
　我々は理論計算による：Bay一領域の全代謝体構造から発がん性を予測することの困難さを避ける
ために，あくまでも母体構造よりの予測を試みたが，REPEと発がん性の間には比較的良好な関
係が存在するが，統一的な尺度を定義するには至らなかった。また，芳香族アミン類あるいは芳香
族系以外の構造を有する発がん性化合物に関しては今回の取り扱いが出来ず，あらためて違った見
方が必要であると考えている。諸先輩からのご教示をお願い致します。
　前述したように，クロロプロマジン（16）の薬理作用の発現はフェノチアジン骨格の非平面性，
フェノチアジンの窒素原子と側鎖置換基の窒素原子問の距離と不対電子の配向性が関係しているよ
うに考えられる。また，クロロプロマジン（16）と2㌧deoxyguanosine－5寧一monophoshateとの
溶液中でのESR23）及びRamanスペクトル2のが報告されている。この実験結果をふまえ，現在
我々はクロロプロマジン（16）とDNAの相互作用機構をConductor－like　Screening　Model
（COSMO）計算25）とElectrostatic　Potential計算25）から見積る事を開始した。これには生化学
および薬学および構造活性相関の知識が要求されるが，浅学の身にとっては読者諸兄のご教授ご支
援を心よりお願い申し上げます。また，共同研究者として参加頂ければ望外の喜びです。心よりお
待ち申し上げております。
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